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Резюме 
В статті розглянуті основні ланки патогенезу фіброзних змін у печінці за умов 
негативного впливу та можливі шляхи їх корекції. Обговорені можливості спрямованої 
індукції зворотного розвитку фіброзу печінки (ФП). Також наведені результати власних 
досліджень щодо ефективності застосування збагаченої тромбоцитами плазми при ФП. 
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Summary 
The main links of the hepatic fibrosis pathogenesis under the negative condition are 
looked out in the article. Possibilities of the directed induction of reverse development of 
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hepatic fibrosis are discussed. The data of own researches of the effectiveness of platelet-rich 
plasma also shown.  
Key words: pathogenesis; hepatic fibrosis; regeneration; platelet-rich plasma; 
correction. 
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Резюме 
В статье рассмотрены основные звенья патогенеза фиброзных изменений в 
печени в условиях негативного воздействия. Обсуждены возможности направленной 
индукции обратного развития фиброза печени (ФП). Также приведены результаты 
собственных исследований об эффективности использования обогащенной 
тромбоцитами плазмы при ФП. 
Ключевые слова: патогенез; фиброз печени; регенерация; обогащенная 
тромбоцитами плазма; коррекция. 
 
Печінка є життєнеобхідним органом, що забезпечує процеси метаболізму, 
детоксикації та виділення продуктів травлення. Окрім гепатоцитів, серед клітин тканин 
печінки зустрічаються фагоцитарні клітини Купфера, синусоїдальні ендотеліоцити 
печінки (СЕП), зірчасті клітини печінки (ЗКП) [1]. Серед всіх паренхіматозних органів 
у ссавців тільки печінка має виражені регенераторні властивості [2]. 
Виділяють певну стадійність регенерації печінки: спершу – це активація 
гепатоцитів з переходом їх у стадію G1 клітинного циклу, потім – проліферація 
гепатоцитів з наступним гальмуванням проліферації й припиненням регенерації [3-6]. 
На відміну від гострих запальних реакцій, які характеризуються швидкими 
судинними змінами, кровонаповненням та нейтрофільною інфільтрацією, наслідком 
хронічного запалення зазвичай стає патологічний фіброз, при цьому відповідь триває 
декілька тижнів або місяців, а запалення, руйнація тканини та процеси репарації 
відбуваються одночасно [7, 8]. 
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Фіброз печінки (ФП) – патологічний стан, що характеризується виникненням 
надлишкової кількості колагену внаслідок формування нових фібрил. ФП може 
призвести до портальної гіпертензії та печінкової недостатності, його також асоціюють 
з підвищеним ризиком розвитку раку печінки [9, 10]. Незважаючи на те, що ФП 
вважали захворюванням, яке прогресує, та має незворотній характер, на 
експериментальних моделях та дослідженнях на людині було доведено, що ФП 
людини, як мінімум, частково зворотній [11, 12]. Однак, залишається відкритим 
питання, чи можливе відтворення нормальної архітектури печінки за умов активного 
фіброзу, оскільки є суттєве експериментальне підґрунтя для ствердження, що повне 
відтворення тканини печінки неможливе при вельми розвиненому фіброзі [13, 14 ]. 
Незважаючи на певні етіологічні відмінності, в більшості хронічних фіброзних 
розладів є постійний подразник, який підтримує продукцію факторів росту, 
протеолітичних ферментів, факторів ангіогенезу та фіброгенних цитокінів, що разом 
стимулюють відкладення елементів сполучної тканини з наступною перебудовою й 
знищенням нормальної архітектоніки органу [15, 16]. 
До найбільш розповсюджених чинників, що уражують тканину печінки, 
відносять віруси, алкоголь, ліки та обструкцію жовчних проток [17, 18]. Вплив 
патологічного чинника руйнує гепатоцити, активує клітини Купфера, які починають 
виділяти прозапальні цитокіни: фактор некрозу пухлини-α (ФНП), інтерлейкін-6 (ІЛ-6), 
інсуліноподібний фактор росту-1 (ІПФР) та ін. [19, 20]. Активовані макрофаги та 
нейтрофіли очищують рану, а міофібробласти продукують позаклітинний матрикс та 
ендотеліоцити нових судин. Довготривале запалення призводить до хронічної активації 
ЗКП з перетворенням їх у міофібробласти та надмірного накопичення компонентів 
позаклітинного матриксу (гіалуронової кислоти, фібронектину, протеогліканів, 
інтерстиційних колагенів), що стимулює формування постійного фіброзного рубця [19, 
21, 22].  
Виказане припущення про те, що фіброз виникає у випадках, коли баланс між 
матриксними металопротеіназами (ММП) та їх тканинними інгібіторами (ТІММП) 
зрушується у бік ТІММП, тоді як зцілення можливе при зниженій експресії ТІММП. 
Цей факт викликає особливу увагу, оскільки активний фіброз є відносно 
гіпоцелюлярним, можливо, що незавершена деградація позаклітинного матриксу 
(тобто, незворотного фіброзу) розвивається за умов відсутності певного клітинного 
медіатора (джерела ММП) [23]. Таке явище передбачає необхідність наступного 
запалення з метою успішного зворотного розвитку фіброзу. Дослідження 
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демонструють, що виснаження макрофагів в ділянці фіброзу може уповільнити 
деградацію позаклітинного матриксу та втрату ЗКП [24]. Це дає підставу вважати, що 
макрофаги необхідні для ініціації деградації позаклітинного матриксу, можливо, 
шляхом виділення специфічної ММП [24, 25]. 
Прогресування фіброзу супроводжується розвитком жирової дистрофії печінки, 
яка, в свою чергу, активує процеси ПОЛ та секрецію прозапальних цитокінів ІЛ-2, ІЛ-6 
та ІЛ-13 [26-28], що викликає некроз гепатоцитів, розвиток запальної клітинної 
інфільтрації з наступним фіброзом, а при довготривалому прогресуванні процесу – 
обумовлює трансформацію в цироз печінки  [29-31]. 
За останні 20 років було доведено, що ЗКП відіграють провідну роль у 
формуванні ФП [32, 33], а мікрооточення – в активації ЗКП [34]. Активовані ЗКП та 
інші міофібробластоподібні гепатоцити секретують судинний ендотеліальний фактор 
росту у підвищеній кількості, даючи поштовх до ангіогенезу [38]. Клітини Купфера 
беруть участь у модуляції запалення при розвиненні ФП [36, 37, 39]. Вважають, що у 
випадку ФП клітини Купфера продукують велику кількість прозапальних цитокінів: 
ФНП-α, ІЛ-1 β, макрофагальний запальний протеїн 1; вони стимулюють ЗКП і роблять 
свій внесок у пошкодження печінки [39]. Додатково до ЗКП у процес фіброзу 
включаються портальні фібробласти, циркулюючі або кістково-мозкові фіброцити та 
епітеліальні клітини, які підлягли епітелій-мезенхімальному перетворенню [10, 40]. 
Критичним для нормального функціонування печінки стає закриття мікросудинних 
фенестрацій депозитами позаклітинного матриксу [10]. 
Незважаючи на розповсюдженість захворювання на ФП у світі, ефективної 
антифіброгенної терапії не існує. У той же час  відомо, що припинення дії 
етіологічного фактору, наприклад при стійкому пригніченні реплікації віруса та 
активності запалення у печінці може зупинити прогресування ФП, а  в деяких випадках 
- навіть отримати частково-зворотній перебіг при вірусному гепатиті В [41]  та С [42].  
Більшість дослідників вважає, що зворотній процес при ФП пов'язаний з 
апоптозом печінкових міофібробластів [40], або внаслідок переходу ЗКП у стан спокою 
[10]. Відомо, що апоптозні гепатоцити за умов ФП піддаються змінам, які варіюють від 
імуномодуляції до безпосередньої взаємодії апоптозних клітин з оточуючими 
клітинами [10, 43]. Поряд з апоптозними гепатоцитами ЗКП перетворюються на 
фібробластоподібні клітини [44], однак, вони є резистентними до апоптозу, особливо 
після стійкої активації [45]. Стійкість до апоптозу допомагає підтримувати профіброзне 
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оточення для активованих ЗКП [10, 40]. Таким чином, можна вважати, що для 
підсилення зворотного розвитку фіброзу необхідно індукувати апоптоз ЗКП. 
В печінці ідентифіковано декілька типів клітин апоптозу, при цьому найбільший 
внесок при ініціюванні апоптозу роблять гепатоцити. Високі рівні апоптозу знаходять 
майже при всіх типах фіброзу [46, 47]. Тяжкість процесу апоптозу залежить від 
апоптозних клітин, що стимулюють проліферацію фібробластів та міофібробластів, 
підсилюють диференціацію міофібробластів [40]. При цьому макрофаги, нейтрофіли та 
інші лейкоцити можуть бути активовані до секреції факторів-медіаторів ефектів 
фіброзу з наступним залученням апоптозних клітин. Безпосередні паракринні сигнали 
від ранніх та пізніх апоптозних клітин також спричинюють фіброз.  Макрофаги 
секретують невеликі рівні ФНП-α та ІЛ-6, а також підвищені рівні ІЛ-7, ІЛ-11, ІЛ-12 
[48, 49]. Слід зазначити, що ІЛ-10, трансформуючий фактор росту бета (ТФР) 1 та 
ІПФР 1 також стимулюють виживання оточуючих клітин. Таким чином, ці сигнали 
можуть ініціювати профіброзну відповідь шляхом сприяння резистентності до апоптозу 
і підсилення проліферації й диференціації фібробластів і міофібробластів [48, 49]. 
Виявлені активовані ЗКП, що експресують колаген та гладеньком’язовий актин 
альфа, й підлягають апоптозу, але деякі ЗКП перетворюються  на неактивні та 
уповільнюють рівень апоптозу при регресії фіброзу [50]. Вважають, що механізм 
регулювання печінкою регресії судин та ремоделювання, може бути тотожним 
механізму видалення ЗКП, який є ключовим компонентом регенерації печінки [51]. 
Питання, яким чином відбувається перетворення судин в синусоїдальну форму, а також 
механізми регулювання регресії судин, залишається відкритим. Баланс про- та проти-
ангіогенних медіаторів контролює процес утворення судин чи їх регресію, тому є 
патогенетичним чинником при фіброзуванні печінки. Так, неповний регрес судин 
призводить до формування гіпертрофічного або келоїдного рубця [51]. 
З метою покращення стану паренхіми печінки за умов фіброзу та цирозу 
пропонують використовувати можливості фактору росту гепатоцитів (ФРГ). ФРГ має 
потужну властивість стимулювати тканинну репарацію та регенерацію органу після 
пошкодження [52, 53]. Наразі виявлені три основні механізми пояснення 
антифібротичного ефекту ФРГ: попередження апоптозу гепатоцитів і стимуляція їх 
мітозу; підсилення активності колагенази, що стимулює компоненти позаклітинного 
матриксу; пригнічення експресії mRNA для синтезу проколагену та трансформуючого 
фактору росту, що є потенційним інгібітором росту гепатоцитів [52, 54]. 
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Останнє десятиріччя науковці проявляють активний інтерес до використання 
збагаченої тромбоцитами плазми (ЗТП) при різних патологічних станах [55-57]. ЗТП 
являє собою концентрат тромбоцитів у невеликому об’ємі плазми. У здорової людини 
кров містить 150-350 х 103 тромбоцитів/мкл, в той час як доведено, що клінічний ефект 
ЗТП проявляється при зростанні їх концентрації до 1 млн/мкл [58]. Отримання ЗТП 
можливе шляхом центрифугування цільної крові, найбільш ефективним виділенням 
терапевтично спроможної концентрації тромбоцитів вважають застосування 
автоматизованої системи з програмованим режимом центрифугування [59, 60]. 
Тромбоцити містять гранули біологічно активних речовин, що є молекулами 
клітинної адгезії, створюють матрикс для клітинних процесів:  ТФР β1 та β2, фактор 
росту з тромбоцитів АА, АВ та ВВ, судинний ендотеліальний фактор росту (СЕФР) А 
та С, ІПФР 1, епідермальний фактор росту (ЕФР), фактор росту фібробластів та ін. [61-
65]. 
Проведені клінічні випробування з ефективним застосуванням ЗТП в 
травматології та ортопедії, в пластичній хірургії, щелепній та періодонтальній хірургії, 
при спортивній травмі, з метою лікування трофічних нориць м’яких тканин та ін. [66-
68]. Відомо, що клітини Купфера здатні накопичувати тромбоцити в печінці для 
стимуляції регенерації органу [69, 70]. Безпосередній контакт тромбоцитів з 
синусоїдальними ендотеліоцитами печінки призводить до виділення тромбоцитами 
сфінгозин-1 фосфату з наступною стимуляцією секреції СЕП ІЛ-6, який викликає 
синтез ДНК в гепатоцитах [71]. 
В серії досліджень, що ми їх виконали на щурах, було доведено, що 
використання ЗТП призводить до значного покращення морфо-функціонального стану 
печінки за умов моделювання хронічного CCl4-індукованого гепатиту [72]. Було 
продемонстровано, що введення ЗТП сприяє зниженню об’єму сполучної тканини та 
кількості колагенових волокон у місцях загибелі гепатоцитів внаслідок токсичного 
впливу, а також прискорює процес регенерації тканини печінки з відтворенням її 
нормальної мікроструктури, нормалізацією показників ферментів цитолізу, вмісту 
загального білірубіну та загального білку, що продемонстровано в таблиці. 
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Таблиця 
Динаміка вмісту ферментів цитолізу у щурів з експериментальним фіброзом 
печінки та після корекції (Од/л, р<0,05) 
Група 
тварин 
АЛаТ АСаТ 
2 тиж. 4 тиж. 6 тиж. 2 тиж. 4 тиж. 6 тиж. 
Контроль 28±6,4 105±8,6 
ФП 61,4±5,6* 66,7±4,8* 54,3±6,1* 144,1±9,7* 152,3±12,6* 146,1±8,0* 
ФП+ЗТП 63,3±8,2* 42,4±3,5* 32,8±4,3 142,4±12,1* 117,5±6,4* 112,3±7,1 
*- відмінність вірогідна по відношенню до контролю 
 
Щодо впровадження в клініку отриманих нами експериментальних даних на 
щурах з хронічним гепатитом, слід мати на увазі певне обмеження – у хворих на цироз 
печінки вірусної етіології часто виявляється тромбоцитопенія [73], насамперед, як 
прояв синдрому гіперспленізму, а також за рахунок зниження утворення 
тромбопоетину у печінці.  
Потужний ефект ЗТП пояснюють стимулюванням процесів ангіогенезу шляхом 
активації ендотеліальних клітин в ділянці введення [74]. Крім того, ЗТП містить 
стовбурові клітини, які підсилюють проліферацію стромальних адипоцитів та 
мезенхімальних стовбурових клітин, створюючи мікрооточення для мітогенезу 
ендотеліоцитів [75, 76], також доведено, що ЗТП має протизапальний ефект [77, 78]. 
Також, нами продемонстрована можливість регресу вірусіндукованого фіброзу 
печінки in vivo за рахунок елімінації колагенових волокон з синусоїдів з переходом 
фіброзу ІІІ типу в ІІ тип [79]. Ми вважаємо, що вказані позитивні зміни реалізовано, 
насамперед, за рахунок плейотропних ефектів рекомбінантного інтерферону [80] та 
епізодичного застосування стимуляторів різних ланок гемопоезу (епоетин-бета, 
філграстім, елтромбопаг), тим більше, що існують експериментальне підгрунтя для 
такого припущення [81, 82]. 
У перспективі дослідники зможуть припинити хронічну активацію загоєння 
рани та підсилити тканинну регенерацію замість тканинної репарації. Щоб досягнути 
поставленої мети, необхідно контролювати регресію судин, а також рівень апоптозних 
ендотеліальних клітин та оточуючих тканин. 
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